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一般演題
Pl－1．
Foxp3＋制御性T細胞を介したテトラクロロダ
イオキシン類投与による実験的自己免疫性ぶど
う膜炎の抑制
（大学院三年・眼科学）
○張　　廟梛
（眼科学）
　馬　　　娼、竹内　　大、山川　直之
　臼井　嘉彦、服部　貴明、奥貫　陽子
　毛塚　剛司、後藤　　浩
（病理学）
　黒田　雅彦
　アリール炭化水素レセプター（AHR）には制御性
T細胞（Treg）とTh　l　7細胞への分化を調節する作用
があることがマウスにおいて証明され、その結合物で
ある2，3，7，8一テトラクロロジベンゾーp一ダイオキシン
（TCDD）は、機能的にTreg分化を引き起こす。今回
我々は、ヒト自己免疫性ぶどう膜炎の動物モデルであ
る実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）を用い
て、AHRを介したTCDDの抗炎症作用について検
討を行った。EAUを惹起するためにヒト網膜光受容
体間レチノイド結合タンパクペプチド（hlRBP－p）を
C57BL／6マウスに強化免疫し、その1日前にTCDD
を腹腔内投与した。TCDD投与は、脾臓における
Foxp3’Tregを増加させ、　hlRBP－p免疫との併用はさ
らにそれらのリンパ節での増加を促した。EAUの発
症はTCDD投与により完全に抑制され、その抑制は
TCDD投与前に抗CD25　mAbで処理することにより
解除された。TCDD投与後にhlRBP－pで免疫された
マウスのリンパ節細胞および脾細胞は、hlRBP－p刺激
に対してIFN一γとIL－17を産生することができず、抗
CD3mAb刺激でもIFN一γと特にIL－17産生は抑制さ
れていた。しかし、本プロトコールによるTCDDの1
回投与では抗CD3　mAb刺激に対するIL－10産生およ
びT細胞増殖反応に抑制はみられなかった。
　TCDDには毒物としての作用も知られ、臨床応用
に関しては慎重な検討が必要であるが、全身の免疫系
を抑制することなく、ぶどう膜炎の発症を強力に抑制
することが示された。
Pl－2．
HSP70、およびHSP40　family　membersによる
細胞障害保護効果について
（免疫学）
○浅倉　英樹、豊田 博子、水口純一郎
　熱ショック蛋白質（Heat　shock　proteins，　HSPs）は、
各種の細胞ストレスにより発現誘導され、分子シャペ
ロンとして細胞の保護に働く。多くの場合HSP70が
主シャペロンとして機能し、その活性制御に
HSP40familyのメンバーがコシャペロンとして働く
とされており、従来、HSP40のコシャペロン活性は
subfamily　Bのメンバー1（HSP40－2）について報告さ
れてきている。
　今回、このHSP40とアミノ酸配列レベルの相違が
62．3％とかなり異なるHSP40subfamily　Bのメンバー
4（HSP40－1）遺伝子をクローニングし、　HSP70と
HSP40subfamilyの両メンバー問との相互作用を免疫
沈降法により比較検討した。
　また、WEHI231　Bリンパ腫細胞株を使いHSP70、お
よびHSP40sを発現させたトランスフェクタントを作
成し、これらトランスフェクタントに細胞ストレスと
して抗IgM、シスプラチン、および血清飢餓を用いて、
HSP（s）強制発現による細胞ストレス感受性への寄与
を調べたので、それらの結果を報告する。
　免疫沈降で比較した相互作用は、アミノ酸配列レベ
ルのかなりの相違にも関わらずHSP40－1とHSP40－2
のHSP70との相互作用はほぼ同程度であった。
HSP40分子のドメイン欠損変異体の解析から、N末側
にありHSP70のシャペロン活性に必要なATPase活
性促進に働くとされるJドメインを欠損しても
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HSP70との相互作用に影響が無かった。細胞ストレス
感受性は、HSP70、およびHSP40のトランスフェクタ
ントで低下を示し、特に抗IgM刺激による細胞ストレ
スに対し耐性化傾向を認めた。
Pl－3．
定量免疫電顕法によるマウス小腸リゾチーム産
生細胞の分泌穎粒内抗原量の比較について
（組織・神経解剖学）
○佐藤　　亨、白問　一彦、山田　仁三
（動物実験センター）
　川本　英一
　定量免疫電顕法では、金コロイド標識プローブを用
いて目的物質の局在を明らかにするとともに、その標
識率から抗原量を定量的に解析することができる。す
なわち、単一細胞レベル、あるいは分泌穎粒1個単位
に含まれる抗原量を相対的に数値化することは、個々
の細胞の特徴や活性を比較する際に客観的な指標と
なる。今回は本手法を用いて、小腸陰窩底部に存在す
る3種類のリゾチーム産生細胞の同種細胞間や細胞
種間における分泌穎粒内抗原量の差、および抗原量と
分泌穎粒の形状との相関【生について解析した。
　その結果、マウス小腸陰窩底部には、リゾチーム産
生細胞としてPaneth細胞、中間細胞、　granule　goblet
cell（以下、直直杯細胞と記す）が識別された。これら
細胞の分泌穎粒は有賦性であり、リゾチームはその芯
部分に限局する。これら3種類の細胞では、分泌穎粒
面積に占める芯部分の面積比が大きいほど金コロイ
ド標識率も高くなっており、標識率と芯部分の大きさ
には強い相関関係があった。つまり、芯部分の面積比
が小さいほど抗原密度も低くなっていることを示し
ていた。細胞種問の金コロイド標識率は、Paneth細胞
がもっとも高く、中間細胞はその1／2～1／3程度で
あった。穎粒杯細胞は中間細胞から分化・移行すると
されているが、芯部分の大きさが徐々に矯小化してゆ
くとともに金コロイド標識率が減少し、Paneth細胞の
1／10程度になっていた。これらの傾向は、小腸各部位
および加齢マウスにおいても同様であった。
Pl－4．
白色脂肪細胞における容積感受性クロライド
チャネルの機能的発現と容積調節への関与
（細胞生理学）
○井上　　華、小西　眞人
　細胞容積調節は動物細胞の生存にとって重要な基
本的機能の一つである。細胞は浸透圧不均衡な環境に
おかれて膨張あるいは収縮したとしても、元の容積に
戻る機構を備えている。容積感受性クロライドチャネ
ル（VSORチャネル）は様々な動物細胞において細胞
膨張によって活性化され、容積調節機構を担うチャネ
ルとして報告されている。しかしながら脂肪細胞にお
けるその発現や機能については全くわかっていない。
本研究では、白色脂肪細胞においてVSORチャネルが
発現しているかどうかを明らかにし、容積調節への関
与について検討した。
　マウス副精巣周囲脂肪組織よりコラゲナーゼ処理
によって単離した白色脂肪細胞に、ホールセルボル
テージクランプを行い電流を測定した。白色脂肪細胞
を低浸透圧負荷により膨張させるとクロライド電流
が活性化された。このクロライド電流は外向き整流性
であり、強い脱分極電位で不活性化を示し、NPPBや
グリベンクラミドによって抑制された。これらの電気
生理学的・薬理学的性質は、これまで他の細胞で報告
されているVSORチャネルの性質と一致するもので
あったことから、白色脂肪細胞にVSORチャネルが発
現していることが明らかとなった。次にこのチャネル
の白色脂肪細胞の容積調節への関与を検討するため
に、低浸透圧条件下で白色脂肪細胞の容積変化を観察
した。低浸透圧刺激により脂肪細胞は一過性に膨張す
るが、その後文の容積に戻ること、すなわち容積調節
をすることがわかった。そしてこの容積調節がNPPB
やグリベンクラミドによって抑制されたことから、白
色脂肪細胞においてもVSORチャネルが容積調節に
関与していることが示唆された。
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